


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































200μM 100μM 50μM 20μM 2μM
H20Extracta
MeOH　Extracta
1
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
Polymixin　Ba
L－NMMA
105　±21
87．4±15．8
97．4±7．3
108　±1
90．6±7．5
97．7±17．0
106　±6
104　±5
97．1±　17．1
102　±3
106　±15
99．3±21．l
l31　±6
98．0±4．5
99．1±17．5
　87．6±0．0
　94．2±　12．7
114　±6
　62．0±8．7
104　±9
　73．3±8．3
145　±12
　91．0±6．6
　79．6±10．0
　94．9±14．2
　79．0±4．9
109　±5
　64．8±9．7
　95．6±0．4
　81．0±5．8
　45．5±5．2
　81．0±7．8
　45．5±9．1
104　±：9
93．0±0
　72．8±8．5
　98．1±5．4
　　9．4±1．4
127　±6
93．9±15．3
103　±22
95．0±12．3
108　±4
79．5±4．3
92．7±14．6
98．0±14．1
104　±10
104　±0
100　±3
108　±11
　84．4±19．5
137　±14
　92．0±27．0
110　±12
114　±0
98．9±2．2
112　±4
　93．2±20．6
113　±21
　87．5±　17．1
131　：±10
　83．4±10．9
106　±11
　92．3±6．3
105　±9
113　±5
　89．3±8．4
104　±0
　94．8±10．0
　57．2±9．1
　94．8±3．1
　57．2±9．3
110　±10
117　±8
　88．4±2．3
　90．8±8．3
　38．9±8．8
111　±2
96．8±　13．7
93．3±11．2
88．0±8．0
111　±0
88．1±13．6
96．4±17．2
98．7±13．9
105　±7
106　±4
100　±4
98．8±13．7
　81．2±3．7
146　±13
93．6±12．5
91．7±27．1
108　±0
　95．9±4．0
118　±11
　85．8±12．7
102　±19
　96．3±23．4
145　±6
　85．7±8．3
113　±16
105　±37
108　±6
115　±4
　93．9±二8．6
107　±0
100　±13
　75．O±10．6
101　±7
　75．0±15．0
110　±14
110　±9
　91．1±9．7
　85．9±2．8
　68．1±9．8
113　±14
91．5±24．1
91．5±21．3
95．6±0．1
92．9±12．7
98．4±19．8－
94．8±19．3
95．2±11．4
105　±5
111　±0
100　±3
96．6±20．1
76．4±18．4
123　±6
107　±21
　92．4±20．7
107　±5
102　±4
122　±11
　86．0±14．6
103　±16
　94．7±18．9
129　±9
　91．8±12．4
　95．2±23．1
101　±15
　98．9ニヒ3．0
115　±3
　99．2±9．2
　94．8±0．5
101　±15
　86．9±12．8
101　±12
　86．9±11．8
111　±9
107　±10
　95．2±10．4
　95．0±11．0
　85．5ニヒ12．0
　99．3±8．7
97．5±10．6
69．3±11．6
91．7±9．2
80．0±13．7
96．2±　13．9
85．1±21．4
92．3±14．0
109　±4
108　±9
103　±8
75．9±9．4
62．5±7．9
121　±10
120　±26
93．9±20．8
111　±5
114　±0
118　±15
　83．8±15．6
　89．8±4．1
　90．7±20．0
130　±12
104　±9
　95．8±17．2
　99．1　±9．0
　98．5±5．2
117　±0
98．3±3．5
116　±0
101　±9
　85．3±9．8
101　±10
　85．3±1．4
　99．1±12．3
　94．7±　16．1
　93．8±　10．1
　80．2±4．5
　85．6±　11．8
　71．6±6．6
Each　value　represents　the　mean±S．D．of　four　determinations．aCell　survival　rates　are　inμglmL　concentration．
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inhibitory　activity，which　is　in　accordance　with　the　po－
tency　of　the　extracts．
　　　All　the　labdane－type　dite甲enes（24－28）possessed
strong　NO　inhibitory　activity　with　IC50values　less　than
100μM　exceptforagathic　acid（2611C50，162μM）．
Coniferyl　aldehyde（23）and　dimeric　conifbryl　acetate
（33）possessed　more　potent　activity（IC50，18．O　and27．1
μM，respectively）than　a　positive　control　NG－monomethy1－
L．arginine（L－NMMA；IC50，44．5μM）．Flavonoids30
and31showed　stronger　NO　inhibitory　activity　than
flavono132，indicating　that　the　C－2（3）double　bond　in
flavonoid　may　enhance　the　NO　inhibition．Viscidone
（29），（酌．3．［2，3．dihydro－2一（1．methyletheny1）．7－preny1．
benzofuranyl］一2－propen・ic　acid（35）andpropolis－
benzofuran　B　（36）　also　possessed　significant　NO
inhibitory　activity　with　IC50　values　of　49．7，51．2and
66．9μM，respectively．
　　Consideringallthesefactslabdane－typediterPenes
（24－28）　and　coniferyl　aldehyde　derivatives　（23ラ　33）
should　be　responsible　for　the　NO　inhibitory　activity　of
the　Brazilian　propolis．Moreover，caffeoylquinic　acids
（14・16），flavonoids（30and31）and　some　other　phenohc
compounds（29，32，35，36）might　also　contribute　to　the
NO　inhibition．The　syngeretic　effect　which　is　ffequently
reported　for　various　other　biological　activities　of　propolis
can　not　be　ignored，22）because　both　water　and　MeOH　ex－
tracts　ofpropolis　possessed　strong　NO　inhibitory　activity
compared　to　most　of　the　individual　compounds．The　vi－
ability　ofJ774．1cells　after　treatment　of　extract　and　indi．
vidual　compounds　are　summarized　in　Table　II．Compounds
18，20，23，25and30showed　toxic　effect　at　a　concentra－
tion　of200μM　and32at50μM．But　none　ofthe　com－
pounds　had　a　toxic　effect　at　their　IC50ranges　of　NO
inhibition．
　　There　are　two　possibihties　regarding　to　the　mecha－
nism　ofNO　inhibition　ofthese　compounds；inhibition　of
iNOS　and　scavenge　ofthe　NO　radica1．Most　ofthe　com－
pounds　isolated　ffom　Brazilian　propolis　were　phenolics，
which　were　reported　to　have　strong　radical　scavenging
properties．In　the　present　study，we　further　tested　DPPH
radical　scavenging　activity　of　all　isolated　compounds
from　the　water　extract．Methyl　caffeate（8）and
caffeoylquinic　acid　derivatives14－16，having　significant
NO　inhibitory　activity，showed　strong　DPPH　radical
scavenging　activity　with　IC50values　of5．26，2．66，2．01
and5．67μM，respectively．The　phenolic　compounds23，
30，31and33with　strong　NO　inhibitory　activities　were
reported　to　reveal　strong　radical　scavenging　activities．23）
Thus，the e　compounds　would　inhibit　NO　by　scavenging
NO　radical　when　i 　was　generated．In　contrast　to　them，
none　of　labdane－type　diterpenes　possessed　such　DPPH
radical　scavenging　activity．23）Matsudaαα孟reported
that　labdane－type　diterpenes　inhibit　NO　production　in
LPS－activated　murine　peritoneal　macrophages　due　to
their　inhib tory　activities　against　induction　of　iNOS．24）
Considering　these facts，the　NO　inhibitory　activity　ofthe
labdane－type　diterpenes　may　be　due　to　inhibition　of
iNOS　 nduction，which　is　responsible　for　production　of
NO　in　LPS－activated　murine　macrophage－1ike　J774．1
cells．
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和文抄録
ブラジル産プロポリスの水およびメタノールエキスが
LPSで活性化したマウスマクロファージ様」774．1細胞
の一酸化窒素（NO）産生を濃度依存的に抑制することを
明らかにした。さらに，水エキスの成分検索を行ない17
種のフェノール性化合物を単離したが，その中の15化合
物はプロポリス水エキスからは初めて単離された化合物
であった。また，methyLρ一hydroxy（iihydrocinnamate
（9）と1一（4－hydroxypheny1）butane4，3－dione（11）のプ
ロポリスからの単離はこれが最初の例である。次いで各
化合物のNO阻害活性を測定したところ，ラブダン型ジ
テルペン，フラボノイド，数種のフェノール性化合物が
強いNO阻害活性を示した。特に，coniferylaldehyde
（23；IC50，18．0μM）とdimeric　coniferyl　acetate（33；
IC50，27．1μM）は陽性コントロールのNG－monomethyl－
L－arginine（L．NMMA；IC50，44．5μM）よりも強い活性
を示した。
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